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Хроническая ишемия головного мозга – распространенная патология, особенно среди лиц пожилого возраста, постепенно 
приводящая к социальной дезадаптации и инвалидизации пациентов. В основе патогенеза этого состояния лежит дисфунк-
ция эндотелия. Восстановление его работы является главной целью терапии таких больных. Механизмы действия препа-
рата aктовегин направлены на улучшение микроциркуляции тканей за счет расширения прекапиллярной зоны – главного 
маркера метаболической активности микрососудистого эндотелия. Актовегин активирует анаэробный обмен и оксигена-
цию в эндотелиоцитах. На фоне применения препарата отмечается достоверное улучшение когнитивных функций и пси-
хоэмоционального статуса больных. Низкая токсичность и хорошая переносимость aктовегина обусловлена технологией 
его получения, исключающей наличие белковых компонентов в его составе.
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Actovegin in the treatment of patients with cognitive impairments in the chronic cerebral ischemia
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Chronic cerebral ischemia is a common problem especially among the elderly. It gradually leads to social disability and invalidisation
of those patients. One of the possible pathogenic mechanisms of this condition is the endothelial dysfunction. Thus, the attempt to repair
the latter is one of the treatment goals. It is assumed that actovegin improves tissue microcirculation by expanding precapillary zone – 
the main marker of the metabolic activity in the microvascular endothelium. Actovegin activates anaerobic metabolism and oxygenation 
in endotheliocytes. Patients, treated by actovegin, showed improvement of cognitive functions and psycho-emotional state. Due to the ab-
sence of proteins, the drug has good tolerance and low toxicity.
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Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – состояние, 
при котором происходит прогрессирующее диффузное 
многоочаговое поражение головного мозга в результа-
те нарушения кровоснабжения мозга, перенесенных 
инсультов и транзиторных ишемических атак. 
При этом проявление нарушений в неврологическом 
статусе зависит от преимущественной локализации 
очагов ишемии [1]. Число больных с данной патоло-
гией в России составляет не менее 700 на 100 тыс. на-
селения [2] и продолжает неуклонно расти. Выделяют 
3 стадии ХИМ по степени выраженности клинических 
нарушений, каждая из которых включает состояние 
компенсации, субкомпенсации и декомпенсации. 
При обследовании пациенты с I стадией заболевания 
предъявляют жалобы на неустойчивость, головокру-
жение, трудность при запоминании и концентрации 
внимания, головную боль и ощущение тяжести в го-
лове. При осмотре неврологические проявления недо-
статочны для выделения конкретного неврологическо-
го синдрома и носят рассеянный мелкоочаговый 
характер. Вторая стадия включает те же жалобы, 
но с большей степенью выраженности, прогрессивное 
ухудшение состояния, нарушения при выполнении 
привычной профессиональной деятельности. В невро-
логическом статусе появляется клиника органическо-
го поражения головного мозга. При III стадии на 1-й 
план выступают когнитивные нарушения, в связи 
с чем снижается критика к своему состоянию и умень-
шается число жалоб пациента. Клинически возможно 
выявление нескольких неврологических синдромов 
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ХИМ постепенно приводит к потере социальной 
адаптации пациента и его инвалидизации по мере про-
грессирования неврологических и психических нару-
шений. В основе патогенеза этого заболевания лежит 
дисфункция эндотелия. Таким образом, главной целью 
терапии является восстановление его работы.
Эндотелий – выстилающий внутреннюю поверх-
ность сосудов лимфатической и кровеносной системы, 
а также сердечных полостей слой плоских клеток ме-
зенхимального происхождения. Опубликованы экспе-
риментально подтвержденные данные о том, что эн-
дотелий играет роль в поддержании гомеостаза, 
сохраняя динамическое равновесие нескольких разно-
направленных процессов [4–6]:
• сосудистого тонуса (взаимоотношение вазокон-
стрикции и вазодилатации посредством суживающих 
и расширяющих сосуды факторов, контроль констрик-
торной активности клеток гладкой мускулатуры);
• гомеостаза (регуляция синтеза и блокирования 
факторов агрегации тромбоцитов, про- и антикоагу-
лянтов, фибринолиза);
• механизма местного воспаления (продукция 
про- и противовоспалительных факторов, контроль 
за процессами проницаемости сосудистой стенки 
и адгезии лейкоцитов);
• изменения и построения сосудистой стенки 
(контроль пролиферации, роста гладкомышечных 
клеток и ангиогенеза).
Эндотелий осуществляет двусторонний обмен 
веществ между кровотоком и прилежащими тканями, 
выполняет рецепторную функцию: имеет окончания 
к цитокинам и адгезивным белкам, осуществляет экс-
прессию ряда соединений на плазмолемме эндотелио-
цитов, обеспечивая адгезию и трансэндотелиальную 
миграцию лейкоцитов [7]. Усиление микроциркуля-
ции увеличивает синтез монооксида азота (NO) эндо-
телиоцитами, а также ряда других ферментов. Их кон-
центрация оказывает влияние на ауторегуляцию 
кровотока: при увеличении тонуса артериального ру-
сла повышаются линейная скорость кровотока и син-
тез сосудорасширяющих ферментов, благодаря кото-
рым тонус сосудов снижается. Этот процесс, 
называемый эндотелийзависимой вазодилатацией, 
связан с продукцией эндотелиоцитами 3 основных 
соединений: NO, эндотелиального гиперполяризую-
щего фактора (EDHF) и простациклина. Базальная 
секреция первого из них обеспечивает поддержание 
тонуса сосудов в покое [4, 6]. Ряд факторов вызывает 
стимулированную секрецию NO посредством системы 
вторичных мессенджеров. К этим факторам относятся 
гипоксия, механическая деформация, напряжение 
сдвига, ацетилхолин, брадикинин и аденозинтрифос-
форная кислота. NO – мощный вазодилататор и в нор-
ме подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток, 
останавливая процессы ремоделирования сосудов [8]. 
Его эффект направлен на предотвращение адгезии 
моноцитов и тромбоцитов, агрегации последних, за-
щиту сосудов от патологической перестройки их стен-
ки и последующего развития атеросклеротического 
процесса и атеротромбоза [6, 9–12]. Длительное вли-
яние патологических факторов повреждает эндотелий 
и приводит к постепенному нарушению его функции 
[10, 12]. Формируется состояние «дисфункции эндо-
телия», когда способность эндотелиоцитов синтезиро-
вать вазодилатирующие соединения снижается, а про-
цесс синтеза сосудосуживающих факторов остается 
неизменным или увеличивается. Сосудистый тонус 
претерпевает патологические изменения в виде нару-
шения общего сосудистого сопротивления и артери-
ального давления, происходит нарушение структурно-
сти слоев сосудистой стенки и начинаются проявления 
атерогенеза, патологически изменяются сосудистые 
реакции, процессы воспаления, тромбообразования 
и фибринолиза [8, 13]. По мнению ряда специалистов 
[4, 12], дисфункция эндотелия – это недостаточная 
продукция NO, так как последний влияет практически 
на все функции эндотелиальных клеток и наиболее 
чувствителен к повреждению. Эндотелиальная дис-
функция опосредована следующими 4 механизмами 
нарушений в клетках.
Дефект биодоступности NO в результате:
• снижения его синтеза при дезактивации NO-
синтазы;
• уменьшения числа рецепторов, отвечающих 
в норме за образование NO (мускариновых и брадики-
ниновых);
• преждевременного разрушения NO до момента 
достижения им своей цели (последствие оксидативно-
го стресса).
Чрезмерная активация ангиотензинпревращающе-
го фермента на поверхности эндотелиоцитов.
Повышение синтеза сосудосуживающих веществ, 
включая эндотелин-1, клетками эндотелия.
Деэндотелизация интимы эндотелия и сокращение 
его гладкомышечных клеток в результате взаимодей-
ствия с циркулирующими веществами.
Дисфункция эндотелия – основной механизм 
в патогенезе факторов риска атеросклероза сосудов 
и артериальной гипертензии. Данные заболевания 
стоят в числе первых причин ХИМ.
В патогенезе ХИМ мозга играют роль изменения 
тонуса внутричерепных вен при наличии длительно 
повышенного уровня артериального давления (АД). 
Возникает венозный застой и происходит нарушение 
мозгового кровообращения. Компрессия брахиоце-
фальных, позвоночных и яремных вен наблюдается 
у 15 % пациентов с артериальной гипертензией (АГ), 
регистрируется нарушение венозного оттока головного 
мозга у 91 % больных с АГ, из которых в I–II стадии 
уже 55 % [14, 15]. Однако благодаря мощным компен-
саторным возможностям системы кровообращения 
головного мозга значимые нарушения оттока могут 
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длительно не вызывать клинической симптоматики 
повышения внутричерепного давления и нарушения 
мозговых функций [16]. В это время сосуды микроцир-
куляторного русла подвергаются патологическому 
влиянию, что ведет за собой прогрессирование про-
цесса.
АГ – заболевание 26,4 % (957–987 млн) взрослых 
жителей Земли по данным на 2002 г. и по прогнозам 
это число достигнет 29,2 % (1,5 млрд) к 2025 г. [17]. 
Головной мозг является одним из органов-мишеней 
при этом заболевании, ранние его проявления выра-
жаются в снижении когнитивных функций [18]. 
В 73 % случаев, когда АГ длится более 5 лет, у пациен-
тов среднего и пожилого возраста наблюдаются легкие 
и умеренные когнитивные расстройства [19]. Часто 
атеросклероз усугубляет течение АГ. Связь между ише-
мической болезнью сердца и когнитивными наруше-
ниями также отмечается в ряде работ нескольких по-
следних лет [20–22].
Когнитивные нарушения имеют прогрессирую-
щий характер, приводя к деменции. В отличие от лег-
ких и умеренных форм познавательных расстройств 
последняя влечет за собой инвалидизацию в результа-
те социальной и бытовой дезадаптации больных [23].
Проспективное исследование 2002 г. показало, 
что с момента постановки диагноза умеренного ког-
нитивного нарушения деменция развивалась в 70 % 
случаев за следующие 4 года, а через 5 лет у 100 % 
больных [24].
При наличии АГ контроль и нормализация уровня 
АД оказывает наилучший эффект в отношении про-
филактики и дальнейшего прогрессирования когни-
тивных нарушений [25–27]. Состояние сосудистого 
тонуса в микроциркуляторном русле влияет на пока-
затели периферического сопротивления, определяя 
уровень АД. Таким образом, улучшение процесса ми-
кроциркуляции является обоснованной составляющей 
лечения АГ [28]. ХИМ при длительном течении АГ 
является следствием нарушения микроциркуляции 
в сосудах головного мозга и требует лечения ангиопро-
текторами, восстановления тонуса и проницаемости. 
Препараты этой группы, как правило, обладают поли-
модальным механизмом действия [29].
В связи с этим интерес представляет препарат 
актовегин – высокоочищенный гемодиализат, полу-
чаемый из крови телят методом ультрафильтрации. 
В состав препарата входят органические низкомоле-
кулярные соединения, что исключает развитие прион-
ных болезней, например болезни Крейтцфельда–Яко-
ба. Технология получения актовегина исключает 
наличие белковых компонентов, предупреждая анти-
генные и пирогенные свойства препарата. Компонен-
ты препарата включают аминокислоты, олигопептиды, 
нуклеозиды, промежуточные продукты углеводного 
и жи рового обмена, антиоксидантные ферменты, 
электролиты, микроэлементы. Актовегин увеличивает 
потребление кислорода и поступление глюкозы (путем 
активации ее транспортеров и благодаря инсулинопо-
добному действию инозитолфосфоолигосахаридов) 
в клетки, вследствие чего усиливается энергетический 
метаболизм и возрастает образование аденозинтри-
фосфорной кислоты. Актовегин также препятствует 
образованию свободных радикалов и блокирует про-
цессы апоптоза, тем самым защищая клетки, особенно 
нейроны, от гибели в условиях гипоксии и ишемии. 
Помимо этого актовегин улучшает микроциркуляцию 
в тканях, положительно воздействуя на эндотелий 
сосудов. Хорошо также известны ранозаживляющие 
и репаративные эффекты актовегина [30–33].
Важным является тот факт, что актовегин улуч-
шает аэробный энергообмен и оксигенацию в ми-
кроциркуляторном русле. При этом дополнительно 
активируются анаэробная продукция энергии эндо-
телиоцитами, высвобождение ими мощных вазодила-
таторов – простациклина и NO, улучшается перфузия 
органов и снижается периферическое сопротивление. 
Такой энергообмен при периферических артериальных 
расстройствах обеспечивает метаболизм тканей в усло-
виях временного стресса и гипоксии. Повышение 
утилизации глюкозы и кислорода тканями сопряжено 
с изменениями функционального состояния артериол 
и посткапиллярных венул, а также с изменением па-
раметров гемодинамики на этом уровне [33]. Прека-
пиллярные артериолы не имеют в стенке эластических 
волокон, количество гладкомышечных клеток в них 
минимально, а соседние миоциты, спирально обвива-
ющие эндотелиальную трубку, располагаются на зна-
чительном расстоянии друг от друга [34]. Поэтому 
на протяжении прекапиллярных артериол есть участ-
ки, где сосудистая стенка имеет исключительно эндо-
телиальную составляющую с наружной базальной 
мембраной, что позволяет их сопоставлять с венозны-
ми сосудами. На центральную гемодинамику, в част-
ности на венозную систему, влияет функциональное 
состояние микроциркуляторного русла. Состояние 
формирующих тонус факторов коррелирует с уровнем 
АД. Со снижением тонуса прекапиллярных артериол 
достоверно связано снижение диастолического АД 
(р < 0,03) и среднего АД (р < 0,04). О метаболической 
активности микрососудистого эндотелия и степени 
гидратации интерстициального пространства свиде-
тельствует уменьшение размера перикапиллярной 
зоны. Ее увеличение отражает рост гидратации интер-
стиция вследствие реабсорбции или преобладания 
фильтрации в процессе функционирования фильтра-
ционно-реабсорбционного механизма обмена ве-
ществ, характерных для пациентов с АГ [35]. Связь 
увеличения перикапиллярной зоны со скрытой за-
держкой жидкости в тканях показана в работах 
Е. Kanishcheva и соавт. [36] и Ю. И. Гурфинкель и соавт. 
[37]. Повышенная гидратация интерстиция негативно 
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за счет увеличения расстояния между кровеносным 
руслом и клетками ткани. Поэтому оценить показате-
ли как фильтрационно-реабсорбционного механизма 
обмена веществ, так и тканевого метаболизма возмож-
но по размеру перикапиллярной зоны. Результаты 
исследования капиллярного русла у больных c АГ 
продемонстрировали достоверное уменьшение разме-
ра перикапиллярной зоны в группе актовегина, 
что свидетельствует об уменьшении степени гидрата-
ции интерстициального пространства. Уменьшение 
перикапиллярной зоны на фоне применения актове-
гина подтверждает преобладание реабсорбционных 
процессов в механизме обмена. Помимо этого было 
показано, что актовегин достоверно увеличивает ко-
личество функционирующих капилляров в состоянии 
покоя, т. е. происходит уменьшение элементов функ-
циональной рарефикации [38]. Разрежение капилляр-
ного русла кожи у больных АГ отмечается во многих 
исследованиях и рассматривается как один из возмож-
ных патогенетических механизмов развития данного 
заболевания [39].
Не менее важной причиной в развитии как хрони-
ческих, так и острых форм нарушения мозгового кро-
вообращения является атеросклеротическое пораже-
ние прецеребральных артерий [40]. Длительный 
окклюзионно-стенотический процесс приводит к на-
рушению поддержания тонуса сосудов головного 
мозга и неизбежным нарушениям параметров ауторе-
гуляции. Оперативные попытки устранить гемодина-
мически значимый стеноз как на сосудах головного 
мозга, так и на артериях других органов могут самосто-
ятельно привести к нестабильности перфузионного 
давления. Нарушения возникают в момент операции 
и послеоперационно, приводя к риску возникновения 
нарушений мозгового кровообращения. Срыв ауторе-
гуляции мозгового кровообращения, в норме поддер-
живающего минимальный уровень отклонений гемо-
динамического и биохимического гомеостаза при 
различных состояниях, лежит в основе нарушения 
мозгового кровотока [41]. Также повреждение клеток 
головного мозга при каротидной эндартерэктомии 
или стентировании сонных артерий является следст-
вием реперфузионного синдрома, возникающего 
во всех органах и тканях во время восстановления 
артериального кровотока. Его особенность в данном 
случае заключается в ограниченном пространстве по-
лости черепа и неизбежно возникающем отеке голов-
ного мозга после восстановления тока крови. В ре-
зультате реперфузионный процесс может привести 
к ишемическим и геморрагическим очагам в веществе 
головного мозга. Наиболее активно с этим процессом 
научились бороться в кардиохирургии, где в предопе-
рационном периоде проводится подготовка кардио-
миоцитов к восстановлению кровотока – преконди-
ционирование [42]. C. E. Murry и соавт. (1986) 
выполняли ишемическое прекондиционирование пе-
режатием коронарных артерий, добившись увеличения 
устойчивости кардиомиоцитов к последующей гипок-
сии [43]. В 2003 г. был изложен вариант применения 
такого прекондиционирования в клинической практи-
ке [44], а в 2010–2012 гг. предложены способы лекар-
ственного воздействия (аденозин, никорандил), спо-
собного вызывать схожие эндогенные эффекты [45, 
46]. Временное пережатие артерий головного мозга 
в процессе механического ишемического преконди-
ционирования перед хирургическим лечением сосуди-
сто-мозговой недостаточности – трудновыполнимый 
процесс. Также стоит уделить особое внимание защи-
те нейронов от гипоксии и повышению их устойчиво-
сти к действию атомарного кислорода при восстанов-
лении артериального кровотока во время реперфузии. 
В этом случае применение неишемического прекон-
диционирования более оправдано, так как устойчи-
вость нервных клеток при нем повышается в результа-
те влияния агентов неишемической природы, таких 
как фармакологические индукторы с нейропротектив-
ными свойствами.
Получен опыт фармакологического прекондици-
онирования препаратом актовегин у больных при хи-
рургическом лечении гемодинамически значимых 
стенозов прецеребральных сосудов [47]. В исследова-
нии приняли участие 80 пациентов с гемодинамически 
значимым односторонним и двусторонним пораже-
нием сонных артерий, находящихся на лечении в хи-
рургическом стационаре. Половина пациентов была 
прооперирована сразу, другая часть – после фармако-
логического прекондиционирования актовегином 
в дозе 1200 мг / сут в течение 1,5 мес. По результатам 
хирургического лечения показано, что предопераци-
онная подготовка увеличивает перфузию головного 
мозга, определяемую при однотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, и значительно улучшает 
прогноз операции. Оценку когнитивного состояния 
проводили в группах через 7 сут и 6 мес после опера-
ции. Улучшение когнитивных функций в группе при-
менения актовегина коррелировало с меньшим коли-
чеством у этих пациентов мультифокальных 
асимптомных ишемических очагов в головном мозге 
после оперативного вмешательства.
Обширен клинический опыт применения актове-
гина у пациентов с когнитивными нарушениями в ре-
зультате ХИМ. Так, в исследованиях B. Saletu и соавт. 
и H. V. Semlitsch и соавт. было выявлено, что статисти-
чески достоверное улучшение памяти, внимания 
и мышления отмечалось уже через 2 нед начала тера-
пии препаратом. Положительная динамика в состоя-
нии когнитивных функций проявляется клинически 
и по данным нейропсихологического тестирования, 
отмечены нормализация электроэнцефалограммы 
и увеличение амплитуды вызванного когнитивного 
потенциала Р300, причем даже однократное примене-
ние актовегина приводило к улучшению электрофи-
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зиологических показателей функ ции головного мозга 
[48, 49].
Опыт российских исследователей подтверждает 
эффективность актовегина у пациентов с хронической 
ишемией мозга и сосудистыми умеренными когнитив-
ными расстройствами. Препарат позитивно влиял 
не только на показатели памяти и внимания, но также 
улучшал психоэмоциональный статус пациентов – 
уменьшалась выраженность депрессивных, астениче-
ских симптомов, улучшались сон и общее самочувст-
вие [50–52]. В ряде зарубежных рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследований показана эф-
фективность препарата при парентеральном и перо-
ральном приеме у пожилых пациентов с признаками 
легкой и умеренной деменции различного происхож-
дения: отмечено достоверное улучшение когнитивных 
функций и общего самочувствия пациентов при оцен-
ке по короткому синдромальному тесту и шкале обще-
го клинического впечатления, а также гериатрической 
шкале клинической оценки Сандоз. Следует отметить, 
что эффективность препарата возрастает при увеличе-
нии времени курса инфузионной терапии; паренте-
ральное введение приводит к более выраженному 
и более быстро наступающему улучшению состояния 
больных с когнитивными нарушениями, поэтому ре-
комендуется начинать лечение с инфузионной терапии 
препаратом, а затем переходить на пероральный прием 
[53–55].
Представляет большой интерес возможность ис-
пользования актовегина с учетом его влияния на ути-
лизацию глюкозы у больных сахарным диабетом 2-го 
типа с диабетической энцефалопатией при лечении 
когнитивных нарушений. В ходе исследования 60 боль-
ным сахарным диабетом 2-го типа с когнитивными 
нарушениями различной степени выраженности вну-
тривенное введение в дозе 400 мг в течение 3 нед при-
вело к улучшению суммы баллов по шкале MMSE 
(25,50 ± 2,52 балла до лечения и 26,47 ± 2,50 балла по-
сле лечения, p < 0,05), причем в наибольшей степени 
улучшалась память [56].
Важно отметить низкую токсичность и хорошую 
переносимость актовегина. Среди выявленных проти-
вопоказаний возможно только проявление гипер-
чувствительности. Применение препарата рекомендо-
вано в дозе 200 мг 2–3 раза в сутки внутрь в течение 
3–6 мес. Курс приема актовегина можно повторять 
дважды в год. При возможности использования пре-
парата в ходе стационарного лечения рекомендован 
парентеральный способ введения. Клинически значи-
мый эффект проявляется после 3–4 нед применения, 
поэтому целесообразно назначение актовегина на пе-
риод от 1 до 3 мес.
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